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INLEIDING
Heden worden een toenemende specialisatie van 
een exclusieve vlees- of melkproductie en een sterke 
schaalvergroting waargenomen (Landbouwrapport 
Vlaanderen, 2012). Deze specialisatie gaat gepaard 
met een intensivering, waarbij vaak zeer energie- en 
eiwitrijke diëten worden ingezet. Deze intensieve 
voederschema’s, die zowel in de gespecialiseerde 
melk- als vleesveehouderij worden toegepast, predis-
poneren echter voor verschillende gastro-intestinale 
ziekten, waaronder clostridiuminfecties. Dit vertaalt 
zich in een verhoogde gevoeligheid voor onder an-
dere “hemorrhagic bowel disease” (HBS) bij hoog-
productief melkvee (Ceci et al., 2006; Elhanafy et al., 
2013), en voor enterotoxemie bij vleesvee (Lebrun et 
al., 2010). In het bijzonder voor de praktiserende die-
renarts wordt in dit overzichtsartikel een bondig over-
zicht gegeven van de pathogenese, symptomatologie, 
diagnose en preventie van de belangrijkste Clostri-
dium perfringens-geassocieerde aandoeningen in de 
moderne rundveehouderij.
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   AMENVATTING
De intensivering van de moderne landbouw wordt geassocieerd met een toename van Clos-
tridium perfringens-gerelateerde, gastro-intestinale problemen bij intensief gevoede runderen, 
zoals “hemorrhagic bowel disease” bij hoogproductief melkvee en enterotoxemie bij kalveren. 
Waar de pathogenese van hemorrhagic bowel disease nog grotendeels ongekend is, werden 
er de laatste jaren nieuwe inzichten in de pathogenese van enterotoxemie bekomen die een 
belangrijke repercussie op de aanpak van deze ziekte onder praktijkomstandigheden hebben. 
Ook andere clostridiumgeassocieerde maagdarminfecties, zoals “overeating disease” en 
neonatale clostridiose, worden regelmatig gediagnosticeerd. Overvoedering met structuurarme, 
eiwitrijke voeders is een overkoepelende risicofactor bij zowel HBD, enterotoxemie als overeating 
disease. Een goed uitgebalanceerd dieet dat zo stabiel mogelijk gehouden wordt, is dan ook het 
belangrijkste aandachtspunt op bedrijven die problemen hebben met clostridiose. Daarnaast 
dient bij jonge kalveren voldoende aandacht gegeven te worden aan een correcte en hygiënische 
biestverstrekking om problemen met neonatale clostridiose te vermijden.
S
MICROBIOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN 
VAN  CLOSTRIDIUM  PERFRINGENS
C. perfringens is een opportunistische bacterie en 
een onderdeel van de normale darmflora van gezonde 
runderen en kalveren, die onder bepaalde predispo-
nerende omstandigheden ziekte kan veroorzaken. C. 
perfringens is een grampositieve, anaerobe kiem, die 
echter zeer zuurstoftolerant is en daardoor lang in de 
stalomgeving kan overleven (Hasal en Hall, 1975). 
Bovendien vormt de bacterie sporen die op hun beurt 
ook zeer resistent zijn tegen zuurstof, extreme tempe-
raturen, UV-bestraling en de meeste ontsmettingsmid-
delen (Shimizu et al., 2002; Hurst en Merchant, 2001; 
Orsburn et al., 2008; Doyle, 2002; Paredes-Sabja et al., 
2008). Deze zeer resistente sporen zijn de belangrijk-
ste infectieuze celtypes maar moeten omgezet worden 
naar vegetatieve kiemen in het spijsverteringsstelsel 
om te kunnen koloniseren en eventueel ziekte te ver-
oorzaken (Hatheway,  1990). De kiem kent een zeer 
snelle groei en produceert alle enzymen die nodig 
zijn voor de glycolyse en het glycogeenmetabolisme, 
waardoor de aanwezigheid van suikers zelden een 
42 Vlaams Diergeneeskundig Tijdschrift, 2016, 85
limiterende factor is voor de groei. Daarentegen heeft 
C. perfringens in vergelijking met andere bacteriën 
behoefte aan veel essentiële aminozuren, vitaminen 
en groeifactoren. De (over)groei van deze bacterie 
wordt dan ook hoofdzakelijk gelimiteerd door de aan-
wezigheid van voldoende eiwitten en groeifactoren en 
slechts in mindere mate door een teveel aan suikers of 
zetmeel (Fuchs en Bonde, 1957; Shimizu et al., 2002). 
Vroeger werd de bacterie ingedeeld in vijf toxino-
types (A tot E), gebaseerd op de mogelijkheid van 
een bepaalde stam om één of meerdere van de vier 
“major toxines” te produceren. Deze “major toxines” 
zijn alfatoxine, bètatoxine, epsilon-oxine en iota-
toxine (Niilo, 1980). Behalve deze “major toxines” 
is er echter een heel gamma aan “minor toxines” ge-
ïdentïficeerd, waarvan sommïge eveneens een zeer 
belangrijke rol blijken te spelen in de pathogenese 
van verschillende dierziekten, bijvoorbeeld het netB-
toxine bij necrotische enteritis bij vleeskuikens (Key-
burn et al., 2008). Deze indeling in toxinotypes enkel 
gebaseerd op de productie van de “major toxines” is 
dus verouderd en kan in de meeste gevallen  patho-
gene en niet-pathogene stammen niet onderscheiden. 
Bepaalde toxinen zijn consequent aanwezig bij elke 
stam, zoals onder andere alfatoxine en perfringoly-
sine, terwijl andere toxinen slechts bij bepaalde stam-
men aanwezig zijn of tot expressie gebracht worden, 
zoals de andere “major toxines” of bijvoorbeeld het 
β2- en het netB-toxïne.
CLOSTRIDIUM PERFRINGENS-GEASSOCIEERDE 
GASTRO-INTESTINALE AANDOENINGEN BIJ RUN-
DEREN
Hieronder wordt een overzicht van de belangrijk-
ste clostridium-geassocieerde darmontstekingen bij 
runderen gegeven.
Hemorrhagic bowel disease 
Klinische bevindingen
Hemorrhagic bowel disease (HBS) is een opko-
mende ziekte bij voornamelijk volwassen melkvee en 
waarvan de exacte oorzaak nog niet is bekend (God-
den et al., 2001; Forsberg et al., 2003; Socket et al., 
2004; Abutarbush et al., 2004; Abutarbush en Ra-
dostitis, 2005; Ceci et al., 2006; Baines et al., 2011; 
Elhanafy et al., 2013). Op sommige Noord-Ameri-
kaanse hoogproductieve melkveebedrijven is deze 
aandoening verantwoordelijk voor 30% van de totale 
uitval van lacterende koeien (Elhanafy et al., 2013). 
In onze streken wordt HBS minder gezien, alhoewel 
er ook een duidelijk toenemende incidentie lijkt te 
zijn. De ziekte wordt gekenmerkt door een acute, pro-
gressieve, segmentele necro-hemorragische darmont-
steking proximaal in de dunne darm, waarbij in het lu-
men vaak bloedklonters worden gevonden (Figuur 1). 
Dit leidt tot obstructies van het lumen, met klinische 
tekenen van mechanische ileus, zoals depressie, wei-
nig mestpassage, sufheid, een opgezet abdomen, ko-
lieksymptomen, anorexie, dehydratie, shock, een ge-
daalde melkgift en uiteindelijk sterfte. Op het rectale 
onderzoek zijn er ofwel geen afwijkingen, ofwel zijn 
er enkele opgezette dunne darmen. Op het echogra-
fisch onderzoek wordt er vaak een vermïnderde mo-
tiliteit van de dunne darmen opgemerkt en in som-
mige gevallen kunnen bloedklonters in het lumen 
van de darm gevisualiseerd worden (Abutarbush et 
al., 2004). De ziekte verloopt in sommige gevallen 
zeer acuut, waarbij plotse sterfte kan optreden zonder 
voorafgaande symptomen (Abutarbush en Radostitis, 
2005; Ceci et al., 2006). 
Pathogenese
HBS is typisch een voedingsgeassocieerde aan-
doening, die voornamelijk gezien wordt bij hoogpro-
ductieve melkkoeien, en met een speciale predisposi-
tie van het brownswiss-ras (Berghaus et al., 2005). De 
ziekte wordt het meest gezien in de herfst en de win-
ter, bij oudere koeien vroeg in de lactatie (Berghaus 
et al., 2005).  “Total mixed ration” (TMR)- diëten rijk 
aan energie en eiwit met weinig structuur hebben een 
predisponerend effect (Godden et al., 2001; Berg-
haus et al., 2005). De ziekte werd reeds geassocieerd 
met verschillende pathogenen, waaronder C. perfrin-
gens, maar ook met Aspergillus fumigatus, mycotoxi-
nen en shigatoxine-producerende Escherichia coli’s 
(ETEC’s) (Forsberg, 2003; Socket, 2004; Elhanafy et 
al., 2013; Baines et al., 2011). 
Er zijn een aantal overeenkomsten tussen HBS bij 
volwassen runderen en enterotoxemie bij kalveren. 
Zo zijn er gelijkaardige predisponerende factoren (in-
tensieve voeding), het acute verloop van de ziekte en 
de aanwezigheid van een necro-hemorragische darm-
ontsteking. Deze vaststelling draagt bij tot het ver-
moeden dat C. perfringens een belangrijke rol speelt 
in deze aandoening. Bovendien werd C. perfringens 
in hoge concentraties geïsoleerd uit aangetaste dar-
men (Ceci et al., 2006; Elhanafy et al., 2013). Een 
groot aantal van de geïsoleerde stammen bracht naast 
het alfatoxïne echter ook het β2-toxïne tot expressïe. 
Het aandeel van deze twee toxinen in de ontwikkeling 
van de geobserveerde letsels is echter tot op vandaag 
niet bekend. De overheersende hypothese betreffende 
de pathogenese van de ziekte is overvoeding met ei-
wit, met een bacteriële overgroei van C. perfringens, 
gevolgd door toxineproductie. Het alfatoxine zou 
dan kunnen leiden tot celschade en de productie van 
ontstekingsmediatoren, waardoor een lokale ontste-
kingsreactie in gang wordt gezet. In tegenstelling tot 
enterotoxemie bij kalveren, blijft de reactie bij HBS 
gelokaliseerd en veroorzaakt ze typisch segmentele 
hemorragische enteritis met bloedklonters in het lu-
men, terwijl bij kalveren een meer diffuus enteritis-
beeld onstaat. Vervolgens komt het dier terecht in 
een vicieuze cirkel, waarbij de ontstekingsreactie de 
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darmbarrière aantast, waardoor dan weer plasma-
eiwitten en groeifactoren beschikbaar komen in het 
darmlumen voor bacteriële overgroei en kiemen en 
toxinen gemakkelijker in het weefsel diffunderen. 
Dit kan uiteindelijk leiden tot toxemie en sterfte (Elha- 
nafy et al., 2013). 
 
Diagnose, behandeling en bestrijding
Gezien de gebrekkige kennis van de pathogenese 
van de uitlokkende pathogenen, zijn geen eenduidige 
testen beschikbaar. De diagnose is dan ook vaak ge-
baseerd op de klïnïsche bevïndïngen, echografie, 
autopsie en de uitsluiting van andere oorzaken van 
hemorragische enteritis, zoals salmonellose, boviene 
virale diarree virus (BVDV) en coccidiose. De letsels 
die gezien worden tijdens exploratieve laparotomie of 
lijkschouwing zijn zeer typisch. De behandeling van 
HBS gebeurt vaak chirurgisch door resectie van het 
aangetaste darmsegment (Figuur 2) of door het door-
masseren van de bloedklonters. Er kan ook conserva-
tief behandeld worden met antibiotica en prokinetica. 
De behandeling is zelden succesvol en de mortaliteit 
schommelt tussen 85 en 100% (Kirkpatrick et al., 
2001; Denisson et al., 2002; Peek et al., 2009; Braun 
et al., 2010). De aanpak van de ziekte dient dus volle-
dig op preventie gericht te zijn door goed uitgebalan-
ceerde diëten met voldoende structuur en geen hoge 
eiwitconcentraties. De vaccinatie met commercieel 
beschikbare vaccins of met autologe toxoïd vaccins is 
niet in staat om de incidentie van HBS op aangetaste 
bedrijven te verminderen (Elhafany et al., 2013).
Enterotoxemie
Klinische bevindingen
Enterotoxemie is een wijdverspreide, fatale darm-
ontsteking bij jonge runderen. De ziekte komt voorna-
melijk voor in de eerste tien levensweken, hoewel ook 
oudere kalveren aangetast kunnen worden (Muylaert 
et al., 2010; Troxel et al., 1997). In het verleden werd 
deze ziekte voornamelijk gezien bij vleesrassen, met 
een hoge incidentie bij zoogkalveren (Griner en Brac-
ken, 1953; Niilo et al., 1974). Vandaag wordt vooral 
een zeer hoge uitval ten gevolge van enterotoxemie 
gezien bij witvleeskalveren. Bij Belgisch witblauwe 
witvleeskalveren kan tot 20% van de totale mortaliteit 
aan deze ziekte toegewezen worden (Manteca et al., 
2001; Pardon et al., 2012). In tegenstelling tot zoog-
kalveren wordt bij witvleeskalveren enterotoxemie 
vastgesteld in de hele productieronde met een piek 
rond 22 weken na de opzet (Pardon et al., 2012). 
De ziekte verloopt steeds zeer acuut en de mor-
taliteit benadert 100%. Vaak worden de kalveren 
dood aangetroffen zonder voorafgaande symptomen 
(Barkeret al., 1993). In een minderheid van de geval-
len kan sterfte voorafgegaan worden door koliek, ze-
nuwsymptomen en tekenen van agonie (Lebrun et al., 
2010; Muylaert et al., 2010; Valgaeren et al., 2013a). 
Typisch voor de kadavers van kalveren die gestorven 
zijn aan clostridiose is een zeer snel postmortaal verval 
met opvallende tympanie van het abdomen (Figuur 3). 
Bij lijkschouwing wordt een segmentele of veralge-
meende hemorragische ontsteking van de dunne darm 
met bloederige inhoud gezien (Lebrun et al., 2010; 
Manteca et al., 2002), alhoewel bijkomend ook an-
dere darmsegmenten kunnen betrokken zijn (Figuur 
4). Histologisch gaat de ziekte gepaard met een ty-
perende necro-hemorragische enteritis met erosie van 
de darmvilli en necrose voornamelijk ter hoogte van 
de tippen van de darmvilli (Worrall et al., 1987; Man-
teca et al., 2002; Lebrun et al., 2010; Valgaeren et al., 
2013b). 
Pathogenese
Hoewel consequent de term enterotoxemie ge-
bruikt wordt om deze ziekte te beschrijven, bestaat er 
controverse over de juistheid ervan. Tot op heden kon 
immers de aanwezigheid van de betrokken toxinen in 
Figuur 1. Gereseceerd darmsegment (proximaal jejunum) 
van een rund met HBS, gevuld met bloedklonters (Foto: 
B. Valgaeren).
Figuur 2. Jejunum. Necrotische tippen van de villi met 
bloed in het darmlumen. H.E. 20x10. (Foto: K. Chiers).
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de bloedbaan nooit worden aangetoond. Sommige au-
teurs spreken dan ook eerder van een C. perfringens-
geassocieerde necrotische enteritis of hemorragische 
enteritis. 
Recent onderzoek door de auteurs van het huidig 
artikel heeft enkele belangrijke inzichten in de pa-
thogenese van deze opvallende ziekte opgeleverd. 
Waar tot enkele jaren geleden de rol van C. perfrin-
gens wel vermoed werd maar niet ontegensprekelijk 
bewezen was, kan nu met zekerheid gezegd worden 
dat zowel het alfatoxine als het perfringolysine een 
belangrijke rol speelt in de pathogenese van de ziekte 
(Songer, 1996; Manteca et al., 2001; Verherstraeten et 
al., 2013). Deze twee toxinen kunnen door elke stam 
geproduceerd worden, wat tot gevolg heeft dat elke C. 
perfringens-stam in principe het vermogen heeft om 
onder de juiste omstandigheden ziekte te induceren 
(Valgaeren et al., 2013b). Nochtans is C. perfringens 
een onderdeel van de normale microbiota bij gezonde 
kalveren. Onder normale omstandigheden wordt de 
overgroei van deze kiem geremd door de beperkte be-
schikbaarheid van nutriënten en door de aanwezigheid 
van een competïtïeve flora dïe een te sterke vermenïg-
vuldiging van deze kiem verhindert door onder andere 
bacteriocineproductie. Vaak wordt enterotoxemie 
dan ook gezien na plotse voederwijzigingen of over-
voedering, waarbij het normale evenwicht in de 
microbiota verstoord wordt (Lebrun et al., 2010).
Het zijn dan ook vooral deze predisponerende 
omstandigheden die de kans op ziekte bij een kalf 
bepalen en niet de aanwezigheid van C. perfringens 
ïn de stalomgevïng of ïn de darmflora van het kalf. 
Wanneer C. perfringens samen met melkpoeder in 
het darmlumen wordt gebracht, predisponeert dit zeer 
sterk voor de inductie van necro-hemorragische let-
sels (Valgaeren et al., 2013a). Dit staaft de empirische 
bevinding dat wanneer een kalf in één voederbeurt 
zeer grote hoeveelheden melk opneemt, dit aanleiding 
kan geven tot het ontstaan van enterotoxemie. Een 
mogelijke verklaring hiervoor is de aanwezigheid van 
onverteerd melkeiwit in de dunne darm, wat een di-
rect schadelijk effect kan hebben op de darmmucosa. 
Een overmatige beschikbaarheid van nutriënten kan 
hierbij uiteraard een belangrijke factor zijn (Annett et 
al., 2002). Ook directe effecten op de gastheer kun-
nen deze predispositie verklaren. Wanneer er schade 
optreedt aan de darmbarrière, bijvoorbeeld door aan-
wezigheid van andere noxen in het darmlumen, kun-
nen er plasma-eiwitten naar het darmlumen lekken, 
wat overgroei en toxineproductie in de hand kan 
werken. Bovendien leidt een verzwakte darmbarrière 
tot meer contact tussen alfatoxine en perfringo- 
lysine enerzijds en het onderliggende endotheel, de 
belangrijkste target van deze twee toxinen anderzijds 
(Verherstraeten et al., 2013). Dit leidt uiteindelijk tot 
necrose van de tippen van de darmvilli, waardoor 
de darmbarrière beschadigd wordt en het dier in een 
vicieuze cirkel terechtkomt, met onherroepelijk sterfte 
tot gevolg (Valgaeren et al., 2013). 
Diagnose en bestrijding
De diagnose wordt meestal gesteld op basis van de 
bevindingen tijdens de lijkschouwing, maar in enkele 
gevallen kan een bevestiging van een klinisch ver-
moeden van enterotoxemie nodig zijn. In het verleden 
werd er vaak bacteriologisch onderzoek verricht van 
de darminhoud, waarbij het aantal clostridia gekwan-
ticeerd werd. Recent onderzoek toonde echter aan 
dat zowel de sensïtïveït als de specïficïteït van deze 
techniek zeer laag is, wat verklaard kan worden door 
de zeer grote variabiliteit, de zeer snelle postmortale 
overgroei (*100 binnen 2 uur na sterfte) en de moei-
lijkheden bij de bewaring en cultuur van anaerobe 
kiemen. Deze techniek is dus van zeer weinig waarde 
in de diagnostiek van enterotoxemie (Valgaeren et al., 
2013b). Ook toxinetypering van geïsoleerde stammen 
of toxinedetectietesten, zoals deze gebeuren voor 
ziekten die geïnduceerd worden door bètatoxine- of 
epsilontoxine-producerende stammen, is van weinig 
waarde voor het opsporen van enterotoxemie, om-
dat de belangrijkste betrokken toxinen (alfatoxine en 
perfringolysine) geproduceerd kunnen worden door 
alle C. perfringens-stammen (Verherstraeten et al., 
Figuur 3. Acute sterfte in een Belgisch witblauw kalf 
met opgezet abdomen en opvallende tympanie (Foto: B. 
Pardon).
Figuur 4. Diffuse hemorragische enteritis bij een geval 
van enterotoxemia (Foto: B. Pardon).
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2013). Wel kan er verondersteld worden dat er hogere 
concentraties van deze toxinen worden bereikt in de 
darmen van aangetaste kalveren. Er zijn echter geen 
afkapwaarden bekend voor het tijdstip vanaf wanneer 
het vinden van alfatoxine (of perfringolysine) in de 
darminhoud als diagnostisch voor enterotoxemie kan 
worden beschouwd. De histologische letsels zijn vrij 
typisch en histologisch onderzoek van de darmen kan 
diagnostisch zijn. Een praktisch probleem is het zeer 
snelle postmortale verval van voornamelijk de mucosa 
van de darm, wat de interpretatie bemoeilijkt. Tot op 
heden zijn er dan ook geen afdoende betrouwbare la-
boratoriumtechnieken beschikbaar om een klinisch 
vermoeden van enterotoxemie te bevestigen. Een 
combinatie van de verschillende diagnostische testen 
is dan ook aangewezen om tot een zo betrouwbaar 
mogelijke conclusie te komen.
Gezien het zeer acute verloop van de ziekte en 
de hoge mortaliteit komt een curatieve behandeling 
steeds te laat. De bestrijding is dan ook volledig op 
preventie gericht. Net als voor andere perfringens-ge-
relateerde ziekten dient een evenwichtig, structuurrijk 
en vooral stabiel dieet centraal te staan in de preventie 
van enterotoxemie. Voornamelijk overvoedering met 
melk of melkvervangers blijkt een zeer belangrijke rol 
te spelen in de pathogenese en dient dus vermeden te 
worden (Lebrun et al., 2010; Valgaeren et al., 2013a). 
Door het voeren van kleinere porties kan darmstase 
en lebmaagovervloei vermeden worden, wat hypo-
thetisch tot een verminderde kans op enterotoxemie 
kan leiden. Naast een goed voedermanagement kan 
ook het gebruik van pro- of prebiotica helpen om het 
evenwicht in de intestinale microbiota te bewaren en 
zo overgroei en toxineproductie te vermijden. Som-
mige prebiotica, bijvoorbeeld lookextracten, en pro-
biotica, bijvoorbeeld Bifidobacter lactis, Lactobacil-
lus rhamnosus, Bacillus subtilis, hebben rechtstreeks 
inhiberende effecten op C. perfringens (Collado et al., 
2007;  Jimoh et al., 2013; Lee et al., 2013). Er is een 
zeer grote variëteit aan producten op de markt en er 
zijn zeer weinig in-vivostudies uitgevoerd naar het 
gebruik van deze producten bij rundvee. 
Een derde luik in de preventie van enterotoxemie 
is het induceren van immuniteit bij de kalveren. Dit 
kan via natuurlijke weg of via vaccinatie. Recent 
werd in een studie aangetoond dat 80% van de kal-
veren die op jonge leeftijd gespeend werden en in-
tensief gevoederd werden met een dieet bestaande 
uit ruw- en krachtvoer, spontaan hoge antistoffenti-
ters produceerden tegen het alfatoxine. Hoewel niet 
specïfiek aangetoond werd dat de aanwezïgheïd van 
deze antistoffen tegen enterotoxemie beschermt, 
werd binnen die populatie een lagere incidentie van 
enterotoxemie vastgesteld dan bij witvleeskalveren. 
Bij deze witvleeskalveren gevoederd met een hoofd-
zakelijk vloeibaar dieet van melkvervanger, ontwik-
kelde slechts 7% vergelijkbare titers. Het spenen op 
jonge leeftijd blijkt dus de ontwikkeling van een goe-
de immuniteit tegen enterotoxemie in de hand te wer-
ken en kan daarom beschermend werken (Valgaeren 
et al., 2015b). Uiteraard kan er ook gebruik gemaakt 
worden van vaccinatie om immuniteit bij kalveren 
te induceren. In tegenstelling tot de situatie bij bèta-
toxine- of epsilontoxine-geïnduceerde aandoeningen, 
worden vanuit de praktijk teleurstellende resultaten 
gemeld van deze vaccinatie tegen enterotoxemie bij 
kalveren. Een mogelijke verklaring hiervoor is dat 
de commercieel beschikbare vaccins formaldehyde-
geïnactiveerde toxoïd bevatten. Deze manier van in-
activatie tast de tertiaire eiwitstructuur aan, waardoor 
de geproduceerde antistoffen nauwelijks beschermen 
tegen het “wild-type” toxine (Goossens et al., 2015). 
Mogelijk is het minder stabiele alfatoxine gevoeliger 
voor deze structuuraantasting dan de andere toxinen, 
waardoor vaccinatie vaak tot teleurstellende resulta-




Deze ziekte wordt vaak onder één noemer met en-
terotoxemie geplaatst, maar vertoont eigenlijk meer 
gelijkenissen met 'bloed' bij schapen. De ziekte wordt 
Figuur 5. Letsels bij kalveren die experimenteel geïnfecteerd werden met een epsilontoxine-producerende C. perfringens-
stam.  A. Long met acuut longoedeem. B. Corpus striatum met focale, symmetrische encefalomalacia (Filho et al., 2009).
A B
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meer gezien bij vleesrassen, hoewel er occasioneel 
ook uitbraken voorkomen bij intensief gevoederde 
kalveren van andere rassen. Zowel volwassen runde-
ren (vooral in de afmestperiode), als kalveren kunnen 
aangetast worden. In tegenstelling tot enterotoxemie, 
gaat deze ziekte zelden gepaard met gastro-intestinale 
symptomen, maar eerder met ademhalingsproblemen 
en zenuwsymptomen, zoals acuut verlies van bewust-
zijn, hyperesthesie, intermitterende convulsies, decu-
bitus en dyspneu (Niilo et al., 1963). Op lijkschou-
wing worden longoedeem en een typische focale, 
symmetrische encefalomalacie gezien (Griesemer en 
Krill, 1962; Filho et al., 2009) (Figuur 5).
Pathogenese 
In tegenstelling tot necro-hemorragische enteritis 
die voornamelijk door alfatoxine en perfringolysine 
wordt veroorzaakt, wordt overeating disease veroor-
zaakt door het epsilontoxine. Dit toxine komt enkel 
voor bij toxinotypes B en D (Aichelman, 1956; At-
kinson, 1998; Griesemer en Krill, 1962; Keast en 
McBarron, 1954). Het toxine wordt voornamelijk ge-
vormd ter hoogte van het duodenum. Een overmaat 
aan nutriënten in dit darmsegment predisponeert dan 
ook voor overgroei en toxineproductie. Dit lijkt ech-
ter nïet specïfiek te zïjn voor overeatïng dïsease en 
geldt waarschijnlijk voor de meeste C. perfringens-
geassocieerde aandoeningen. Een te intensieve voe-
ding is hier dan ook de belangrijkste risicofactor in de 
pathogenese van de ziekte. Daarnaast is het voorko-
men van epsilontoxine-producerende stammen op een 
bedrijf een belangrijke risicofactor. In tegenstelling 
tot type A-stammen, die zeer algemeen voorkomen, 
komen toxinotype B en D minder algemeen voor. Een 
hoge infectiedruk van deze stammen kan bijdragen 
tot het ontstaan van uitbraken van de ziekte tijdens de 
afmestperiode van vleesvee (Niilo et al., 1963). Het 
epsilontoxine wordt geproduceerd in de darmen en 
wordt opgenomen in de bloedbaan, zodat men in dit 
geval van een echte enterotoxemie kan spreken. Ver-
volgens veroorzaakt het toxine perivasculair eiwitrijk 
oedeem, voornamelijk in de hersenen en in de longen, 
wat tot het typische ziektebeeld en de typische letsels 
leidt (Niilo et al., 1963).     
 
Diagnose en bestrijding
De diagnose wordt meestal gesteld op basis van de 
typische klinische symptomen en letsels en kan be-
vestigd worden door de detectie van het epsilontoxine 
in de darminhoud, bloedbaan of weefsels van aange-
taste dieren (Filho et al., 2009).
De belangrijkste preventiemaatregel is ook hier een 
goed uitgebalanceerde voeding, waarbij voldoende 
structuur wordt aangeboden zonder een grote eiwit-
overmaat (Niilo et al., 1963).
Net zoals bij kleine herkauwers kan ook bij run-
deren gevaccineerd worden tegen het epsilontoxine 
met de commercieel beschikbare clostridiumvaccins. 
Hoewel er geen studies beschreven zijn waarin het 
effect van deze vaccinatie bij runderen onderzocht 
werd, werden bij enkele gerapporteerde gevallen uit 
de praktijk goede effecten van deze vaccinatie waar-
genomen; dit in tegenstelling tot de situatie bij entero-
toxemie. 
Necrotische enteritis bij neonatale kalveren
Klinische bevindingen
Net als de overige clostridium-geassocieerde 
aandoeningen, kent necrotische enteritis bij neona-
tale kalveren een zeer snel verloop. De ziekte wordt 
voornamelijk bij vleeskalveren van nul tot zeven 
dagen oud gezien die ofwel plots sterven, ofwel erg 
acute, vaak bloederige diarree vertonen. Andere kli-
nische tekenen die met deze ziekte gepaard gaan, zijn 
anorexie, zwakte, sufheid, een opgezet abdomen en 
kolieksymptomen (Niilo et al., 1974;  Garcia et al., 
2013). De letsels situeren zich hoofdzakelijk (maar 
niet uitsluitend) in de dunne darmen die opvallend ge-
stuwd of hemorragisch zijn. Naast de dunne darmen 
kunnen ook de pens, netmaaglebmaag, caecum en het 
colon aangetast zijn (Figuur 6). Histologisch worden 
een vïllusatrofie, dïffuse bloedïngen en een leukocy-
tenïnfiltratïe gezïen. Bïjkomend kunnen segmentele 
necrotïserende vasculïtïs en fibrïneuze trombï ïn de 
bloedvaten van de mucosa worden vastgesteld. Deze 
letsels zijn zeer sterk suggestief voor een clostridium-
infectie en kunnen dan ook als diagnostisch worden 
beschouwd. 
Figuur 6. Maagdarmstelsel van een kalf met necro-hemor- 
ragische abomaso-entero-tyflocolitis (Foto: B. Pardon).
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Pathogenese
De belangrijkste virulentiefactor van C. perfrin-
gens die geassocieerd wordt met deze ziekte is het 
bètatoxine, dat enkel voorkomt bij toxinotypes B en C. 
Dit toxine vormt poriën in de enterocyten, waardoor 
er darmnecrose ontstaat (Garcia et al., 2013). Bèta-
toxine is zeer gevoelig voor inactivatie door trypsine. 
Daarom wordt deze aandoening vooral bij neonatale 
dieren gezien, waarbij enerzijds de trypsine-inhibitor, 
aanwezig in colostrum, het bètatoxine beschermt 
tegen inactivatie door trypsine, en anderzijds het neo-
natale dier zelf lagere hoeveelheden trypsine produ-
ceert (Garcia et al., 2012). Neonatale dieren kunnen 
besmet worden met bètatoxine-producerende stam-
men uit een gecontamineerde omgeving, door contact 
met zieke dieren of asymptomatische uitscheiders 
(Garcia et al., 2013). Recent werd bovendien vastge-
steld dat sondes en materiaal dat gebruikt wordt om 
biest te verschaffen, gecontamineerd kan worden met 
clostridiumsporen wanneer deze niet voldoende ge-
reinigd en gedesinfecteerd worden (Valgaeren et al., 
2015a). 
De diagnose wordt meestal gesteld door het be-
vestigen van de aanwezigheid van het bètatoxine in 
de darminhoud (Garcia et al., 2012). Zoals hierboven 
beschreven kan ook histologisch onderzoek van de 
verse darm een grote hulp zijn in de diagnostiek van 
deze aandoening. Desinfectie van al het materiaal dat 
gebruikt wordt om biest te verschaffen met 3% H2O2-
oplossing na een grondige reiniging is voldoende om 
zowel sporen als vegetatieve kiemen van C. perfrin-
gens  te doden en de kans op neonatale necrotische 
enteritis te verkleinen (Valgaeren et al., 2015a). In de 
praktijk wordt op bedrijven waar er problemen optre-
den met neonatale clostridiose vaak overgegaan tot 
vaccinatie van de moederdieren met toxoïd vaccins 
die het bètatoxine bevatten om op die manier de kal-
veren te beschermen via passieve immuniteit. Hoe-
wel er geen studies konden worden gevonden over 
de efficïëntïe van de vaccïnatïe voor deze specïfieke 
indicatie worden door practici ook hier vaak goede 
resultaten gemeld.
Hemorragische abomasitis bij neonatale kalveren
Klinische bevindingen
Deze aandoening leunt sterk aan bij necrotische 
enteritis en kan er niet altijd van onderscheiden wor-
den. De ziekte gaat gepaard met anorexie, opzetting 
van het abdomen, regurgitatie, ernstige depressie en 
shock. De dieren vertonen een bloederige lebmaagin-
houd en een necro-hemorragische ontsteking van de 
lebmaagmucosa die vaak gepaard gaat met emfyseem 
van de wand (Songer en Miskimins, 2005).
Pathogenese
In tegenstelling tot necrotische enteritis wordt 
deze ziekte niet geassocieerd met het bètatoxine maar 
met een klonale overgroei van type A-stammen. Deze 
stammen produceren enkel het alfatoxine en geen van 
de andere “major toxines”. Over de verdere patho-
genese van deze aandoening is zeer weinig bekend 
(Manteca et al., 2001; Songer en Miskimins, 2005; 
Van Kruiningen, 2009). Algemeen wordt aangeno-
men dat het gebrek aan een competïtïeve flora en de 
lage endogene productie van enzymen bij neonatale 
kalveren bijdragen tot deze aandoening. Bovendien 
kan het toedienen van grote hoeveelheden colostrum 
in één voederbeurt, bijvoorbeeld via sondage, leiden 
tot een uitzetting van de lebmaag, waardoor de pH-
daling, de stremming van het colostrum en het legen 
van de lebmaag vertraagd worden, wat kan predispo-
neren voor bacteriële overgroei. 
Diagnose en bestrijding
De diagnose wordt meestal gebaseerd op het kli-
nisch verloop van de ziekte en op autopsiebevindin-
gen, eventueel aangevuld met resultaten van het histo-
logisch onderzoek. Aangezien de ziekte geassocieerd 
wordt met type A-stammen, die een normaal onder-
deel zïjn van de gastro-ïntestïnale flora, ïs bacterïo-
logisch onderzoek of toxinedetectie, net zoals voor 
enterotoxemie, van zeer weinig waarde voor de diag-
nose van deze aandoening bij oudere kalveren (Val-
gaeren et al., 2013b). 
Gezien de ziekte zeer moeilijk te onderscheiden is 
van bètatoxine-gemedieerde necrotische enteritis, ligt 
ook de preventie in dezelfde lijn. Bijkomend wordt 
een hygïënïsche verschaffing van colostrum met ade-
quate reiniging en desinfectie van het materiaal uiter-
mate belangrijk geacht wanneer grote hoeveelheden 
biest in één keer worden verschaft (Valgaeren et al., 
2015a). 
CONCLUSIE
C. perfringens kan verschillende types gastro-
intestinale ontstekingen veroorzaken, waarbij het 
ziektebeeld voornamelijk afhankelijk is van de leef-
tijd van het dier en de geproduceerde toxinen. Over-
voedering met structuurarme, eiwitrijke voeders blijkt 
een gemeenschappelijke risicofactor te zijn bij al deze 
aandoeningen. Een goed uitgebalanceerd dieet dat zo 
stabiel mogelijk gehouden wordt, is dan ook het be-
langrijkste aandachtspunt op bedrijven die problemen 
hebben met clostridiose. Daarnaast dient bij jonge 
kalveren voldoende aandacht gegeven te worden aan 
een correcte en hygiënische biestverstrekking om pro-
blemen met neonatale clostridiose te vermijden.
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